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論 文 内 容 要 旨
麻 酔 ラ ッ トを 用 い全 身 血 圧 を指 標 に,血 管 作 動 薬 の反 応 に対 す る変 換 酵 素 阻害 薬 の影 響 を 検 討
し,以 下 の結 果 を得 た。
(1}変換 酵 素 阻害 薬captoprilは 静 脈 内 投 与 したangi6tensin工(AI)の 昇 圧 反 応 を用 量 依 存 的
に 抑制 し,そ の 抑制 作 用 は経 時 的 に減 弱 した 。 ま た静 脈 内投 与 したbradykinin(BK)の 降圧 反
応 を 増 強 し,そ の 増 強作 用 は90分 持続 した 。angiotensinH(A∬)の 昇 圧 反 応 は 増 強 した 。
norepinephrine,acetylcholine,isoprotereno1の 血 圧 反 応 には有 意 な 影 響 が み ら れ な か
っ た。
以上 か ら,変 換 酵 素 阻 害薬captoprilはAIか らAHへ の 変 換,BKの 不 活 性 化 を特異 的 に抑
制 す る こ とを確 認 し た。
変 換 酵 素 お よ びklninaseEの 活 性 は各 臓 器 で 大 き く異 な る こ とがinvitroで 報 告 さ れ て お
り,そ の末 梢 血 管 床 にお け る分 布 を解 析 す る ため 生体 位 イ ヌ標本 を用 いて 検 討 した 。
(2}静脈 内投 与 したAI,A巫,BKの 血 圧 反応 の方 が上 行 大 動 脈 内投 与 した それ らよ り,変 換 酵
素 阻害 薬captoprilで 大 き く修 飾 され た 。ま た末梢 血 管 床 の 動 脈 内に 投 与 したAHの 血 流減 少 反
応 はcaptopri1で 影 響 され な か っ たが,AIの 血 流 減 少 反 応 は抑 制 され,BKの 血 流 増 大 反 応 は
増 強 され た。 しヵ・しそ の程 度 は各 末 梢 血 管 で 大 き く異 な り,変 換 酵 素 阻 害薬 前 後 で のAIとA豆
の 血 管 収 縮 反 応 の用 量 モ ル比equipotentmolarratioか ら求 め たAIか らAHへ の変 換 率,お
よび 阻 害 前 後 のBKの 血 管 拡 張 反 応 の 効 力 比equipotentdoseratioか ら求 め たBKの 不 活 性
化 の程 度(=kininaseH活 性)は,上 腸 間 膜 〉 腹 腔 〉 外 腸 骨,内 腸 骨 〉 腎,の 順 で あ っ た 。
以 上 の結 果 か ら,AIか らA豆 へ の変 換,お よ びBKの 不 活 性 化 は その 多 くが肺 循 環 で 行 なわ
れ る こ と,腎 で 変 換 さ れ る割 合 は非 常 に小 さい こ とが 示 唆 され た。
変 換 酵 素 阻 害 薬 の薬 理 作 用 か ら,高ren圭n状 態 で は 降圧 が大 き く低renin状 態 で は小 さ い こ と
が 予 想 され る 。 ま た オ ータ コ イ ドの相 互 連 関 の報 告 か ら,阻 害 薬 に よ って ひき お こさ れ る降圧,
血 漿renin活 性 の増 加 に 他 の 体 液 性 因 子,あ るい は神 経 性 因子 が関 与 して い る可 能 性 も考 え られ
る。 そ こで 麻 酔 ラ ッ トを用 い,血 漿renin活 性 と変 換 酵 素 阻 害薬 によ る 降圧 との 関 係,阻 害 薬 に
よ る降 圧 と血 漿renin活 性 増 加 の 機 序 を検:討 し,以 下 の 結果 を得 た 。
(3)さま ざ ま な血 漿renin活 性 の状 態 の4群 で,変 換 酵 素 阻 害 華captopril投 与 に よ る降圧 と投与
前 の血 漿renin活 性 との関 係 を検:討 した 。高renin活 性 状 態 モデルのNa欠 乏 食 飼 育 群 とfurose-
mide投 与 群 は無処 置 群 に 比 較 してcaptopri1投 与 に よ る 降圧 が大 き く,低renin活 性 状 態 モ デ
ル の 腎 臓 摘 出 群 で は降 圧 が 小 さ く,個 々のcaptopri1投 与 後 の降 圧 と投 与 前 の血 漿renin活 性
とを プ ロ ッ トす る と,正 の 相 関(相 関 係 数r=0.865)を 得 た 。
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{4)captoprilに よ る全 身 血圧,心 拍数,血 漿renin活 性 へ の影 響 お よ び そ の 経 時 変 化 を 投与 前,
投 与 後10,30,60分 に 観察 した 。captopril1.Omg/kg静 注 後10分 で 全 身 血 圧 は有 意 な降 圧 が み ら
れ,60分 後 に は回復 し た。 血 漿renin活 性 は投 与 後10分 で著 明 に増 加 し,60分 後 も有 意 な上昇 が
持 続 した。心 拍 数 は変化 しな か った。 採血 の 影響 は な い こ とを確 認 した 。
〔5)captoprilの 作 用 に対 す る交 感神 経 系 β受 容 体 の関 与 を受 容 体 遮 断 薬propranololを 用 いて 検
討 した。propranolol1.5皿g/kg前 投与 に よ り血 漿renin活 性 が 低 下 して い る に もか か わ らず,
captopril投 与 で そ の 単 独 投与 群 と同程 度 の 降 圧 を ひ き お こ し,投 与 後60分 ま で 有意 な 降圧 が 持
続 した 。captoprilに よ る血 漿renin活 性 の増加 はpropranolo1に よ り有 意 に減 弱 され た。
(6}captoprilの 作 用 に 対 す るprostaglandin(PG)系 の関 与 を 合 成 酵 素 阻害 薬indomethacin
を用 い て検 討 した 。前 投 与 したindomethacin5.0皿g/kgは 観 察 した3指 標 に有 意 な変 化 を お よ ぼ
さず,captopri1投 与 で そ の単 独 投 与 群 と同 程 度 の降 圧 を ひ き お こ した 。captoprilに よ る血 漿
renin活 性 の増 加 もindomethacinで 影 響 され なか った 。
一{7}captoprilの 作 用 に 対 す るkallikrein-kinin系 の 関 与 をkallikrein阻 害 薬 βprotininを 用 いて
検 討 し た。 前 投 与 したaprotinin50,000kallikreininhibitoryunits(k.i.u.)/kg,100k.i.u.
/kg・minは 観 察 した3指 標 に有 意 な変 化 を お よ ぼ さず,captopril投 与 で そ の単 独 投 与 群 と同
程 度 の 降圧 を ひ き お こ した 。captoprilに よ る血 漿renin活 性 の 増 加 もaprotihinで 影 響 され な
か っ た。
さ らに,麻 酔 ラ ッ トを 用 い,BKに よ る血 漿renin活 性 に対 す る影 響 と ・PG系 の 関与 を検 討 し,
以 下 の 結 果 を得 た 。
〔8)降圧 を ひ き お こ さな い用量 のBK1.0μg/kg・min動 脈 内 持続 投 与 で 血 漿renin活 性 の 有 意 な
増 加 が み られ,そ の増 加 はindomethacin5.Omg/kg前 投 与 に よ り有 意 に抑 制 され た 。
以 上 よ り,変 換 酵 素 阻害 薬captoprilに よ る降圧 は 内因 性BKの 蓄 種,PGの 遊 離 充 進 よ りは
内因 性A豆 の減 少 に起 因 す る と考 え られ る。 ま た そ の時 ひ き お こ され る血 漿renin活 性 の増 加 も
内因 性BKあ るい はPGの 増 加 による よ り も内 因 性AHの 減 少 に起 因 す る と考 え られ,そ の発 動
機 構 の1つ で あ るnegativefeedback機 構 の解 除 に は,一 部 交感 神経 系 β受 容 体 が関 与 す るが,
PGsに よ る修 飾 は ない こ とが示 唆 さ れ た。
腎 はPGの 合 成 能 が 高 く,reninの 生 成 源 で もあ り,血 圧調 節,体 液 量 調 節 な ど の生 体 内恒 常
性 維 持 に重 要 な役 割 を 果 た して い る と考 え られ て い る。 イ ヌ生 体 位 腎を用 い て,変 換 酵 素 阻 害 薬
の 腎血 流 量,'renin遊 離 へ の影 響 とPG系 の関与 の 可 能 性 を検 討 した 。
{9}captopril1.Omg/kg静 脈 内投 与 によ り,降 圧,、腎 血流 量 の 増加,腎 血 管 抵 抗 の減 少,血 漿ren圭n
活 性 の増 加,renin遊 離 量 の増 加 が 観 察 され π 。PG合 成 酵 素 阻 害 薬indomethacin5.Omg/kg
前 投 与 に よ り血 圧 上 昇,腎 血 流 量 減 少,血 漿renin活 性 の 低 下 の 傾 向 が み られ たが 有意 で な か っ
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た 。indomethacin前 投 与 後 もcaptoprilで そ の単 独 投 与群 と同程 度 の 降圧,腎 血流 量 増 加,血
漿renin活 性 の増 加,renin遊 離 量 充 進 が観 察 され,心 拍 数 の増 加 もみ られ た。
以 上 よ り,captoprilに よ る降圧,腎 血 管 拡 張,renin遊 離 克 進 にPG系 の 関 与 して い る可 能
性 は小 さ く,内 因性AH減 少 に起 因 す る と考 え られ る。
renirangiotensin-aldosterone系 の活 性 の指 標 として 通 常血 漿renin活 性 が 用 い られて い
る が,変 換 酵 素 阻 害 時 な ど正 確 な反 映 とな り難 い場 合 も あ る。 この系 の 変 動 を さ らに詳 細 に 解 析
す る た め,A巫 抗 体 を作 製 し,血 漿A亜 濃 度 測 定 を検 討 した 。
ωA皿 抗 体 作 製 の た め の抗 原 合 成 は,difluoro-dinitrobenzene(DFDNB)法 とcarbodihnide
(EDC)法 の2法 で 試 み家 兎 に筋 肉 内注 射 した 。得 られ た抗体 は最 終 稀 釈 ユ8万一43万 倍,0.8pg
/tubeま での 測 定 が可 能 で あ った。 いず れ の抗 体 もA皿 とは100%交 叉 したが,AIと の交 叉 は,
DFDNB法 を用 い て得 られ た抗 体 で は0.1%以 下,EDC法 で得 られ た抗体 で は1%以 下,EDC
法 で 得 られ た抗 体 で は1%で あ った 。得 られ た高 感 度 の抗 体 を 用 い,血 漿 中 か らAIIを 陽 イオ ン
交 換 樹 脂 で 分 離 抽 出 して ラジ オ イ ム ノ ア ッセ イ で測 定 し た 。イ ヌ血 漿AH濃 度 は血 漿renin活 性
と正 の 相 関(相 関 係 数r講0.913)が み られ た 。 さ ら に腎静 脈 血 中 で は,動 脈 血 中 に 比 較 して血
漿renin活 性 が 高 い に もか か わ らずAH濃 度 は低 く,腎 にお い て変 換 酵 素 活 性 が低 い こ と,あ る
い はangiotenSinase活 性 が高 い こ とが示 唆 さ れ た。 変換 酵 素 阻害 後血 漿renin活 性 の 増 大 と と
もに血 漿A豆 の 減 少 が み られ,renin遊 離 充 進 がAHのnegativefeedback機 構 の解 除 に もよ
る こ とが 示 され た。 血 中AI濃 度 の 増 大 に よ りA∬ の測 定 が 大 き く影 響 され る とは 考 え られ ず,
血 漿A∬ 濃 度 測定 法 と して 本 実験 方 法 は有 用 で あ る と思 わ れ る 。
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審 査 結 果 の 要 旨
血圧調節機構 として,神 経性因子,体 液性因子が相互に連関 しなが ら心拍出量,末 梢血管抵抗,
循環血漿流量などに影響 し,血 圧を維持 していると考えられる。体液性因子の主なものは レニン
ーアンジオテンシン～アル ドステロン(R-A-A)系
,カ リクレインーキニ・ン(K-K)系,プ
ロスタグランジン(PG)系 などで,中 でも高血圧発症,維 持に昇圧系であるR-A-A系 の役割
が重要視されている。この系の抑制は降圧を期待 させ,高 血圧発症機構解析にも有用であり,現
在臨床的応用が可能でアンジオテンシンH(AH)類 似作 用 をもたない点で変換酵素阻害薬が注
目されている。本研究 は麻酔下ラットおよびイヌを用い,変 換酵素阻害薬の薬理作用を解析 し,
変換酵素(キ ニナーゼ皿)活 性の末梢血管床における分布 を検討したものである。さらに変換酵素
阻害時の全身血圧,血 漿 レニ ン活性に対する生体内因子の修飾を検討 し,生 体内調節因子の相互
連関にっいて考察 している。
変換酵素阻害薬captoprilがAIか らAHへ の変換およびブラジキニン(BK)の 不活 性 化を
特異的に抑制することを全身血圧 の変化を指標に確認し,ア ンジオテンシンゐ変換 とBKの 不活
性化はその多くが肺循環で行 なわれ,観 察 した他の末梢血管床では上腸間膜〉腹腔〉外腸骨,内
腸骨の順で,腎 で行なわれる割合 は非常に小 さいことを示 した。同一実験条件下で各末梢血管床
におけるアンジオテンシンの変換率,キ ニナーゼH活 性の大小関係を解析 した報告は他にない。
腎血管床で変換酵素活性が小 さいことは,腎 循環血中で レニンによりAIが 生成されても直ちに
AHに 変換されないことを意味 し,腎 における血流の恒常性維持機能の一端を明 らかに したもの
である。
変換酵素阻害薬により.降圧,血 漿 レニン活性の増加が招来 されるが,そ れ らに対する生体内調
節因子の影響を検討 した結果,ラ ットで交感神経系 β受容体が一部関与 し,K-K系,PG系 の
影響 がないことを明らかに した。またBKに よりPG系 を介 して レニン遊離 を冗進する機構が存
在することも示 し,R-A-A系,K-K系,PG系 の相互連関を証明 した。イヌでは変換酵素
阻害後の腎血流量増加,レ ニン遊離充進がPG系 を介さないことを示 し,変 換酵素阻害薬の作用
はK-K系,PG系 に対する影響よりP-A-A系 に対する影響 によって発現することを明 らか
に した。さらに血漿AI濃 度測定法確立 も試み,感 度,特 異性 とも非常に高い抗AH抗 体を作製
しア ッセイ法を確立 した。R-A-A系 の活性の指標 となり得るAHを 測定できたことは解析を
すすめる上で有用である。
以上,本 研究 は変換酵素阻害薬の薬理作用と共に血圧調節を担 う腎オータコイ ドの相互関係に
新知見を提供 したものといえよう。学位論文 として価値 あるものと考える。
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